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論 文 内 容 の 要 旨 
 計算化学を利用した合理的医薬品設計の核となる手法は、Structure-Based Drug Design（SBDD）である。SBDD
における最もシンプルなアイデアは、key-and-lock、すなわち、鍵と鍵穴の関係に基づく（Bugg, C.E. et a1. (1993), 







拡張アンサンブル法の一つである Force-biased Multicanonical Molecular Dynamics 法、FBMcMD 法（Kim, J.G. et 
al. (2003), Phys. Rev. E, 68, 021110）を用いた。溶媒モデルには、generalized Born/surface area, GBSA モデル(Still, 
W.C. et al. (1990), J. Am. Chem. Soc. 112, 6127-), in vacuo モデル、および、距離依存型モデルの３つを比較した。
溶媒モデル毎に自由エネルギー地形（Potential of Mean Forces, PMF）を計算し評価したところ、明示的な水分子モ
デル、explicit water の計算結果（Nakajima, N. et al. (2000), J. Mol. Biol. 296, 197-）を再現したのは、GBSA モデ
ルであった（多くの場合で誤差 1 kcal/mol 以下）。誤差の最も大きかったのは in vacuo モデルであった。GBSA モデ
ルと explicit water モデルで生じた PMF の誤差について解析したところ、GBSA モデルではペプチド分子内の水素
結合を過大評価していることが判明した。 
 ウシロドプシン（Rh）の細胞質側第３ループ（18 残基）のモデリングにおいて、拡張アンサンブル法の一つであ
る Multicanonical Molecular Dynamics 法（Nakajima, N. et al. (1997), J. Phys. Chem. B 101, 817-）を用いて構造
アンサンブルを取得し、主成分解析法で代表構造を取得した。その結果、得られた構造アンサンブルは３つのクラス
タに分離され、そのうちの一つは NMR 法や電子顕微鏡など示唆されていたヘリックス構造に良く類似しており、別
のクラスタでは X 線結晶構造を支持した。以上より、disorder 構造を示すループ領域であっても特定の構造アンサン
ブルの集合体であること、および、ループモデリング方法として拡張アンサンブル法が有効であることが示された。 
 FBMcMD 法、および、GBSA モデルによるループモデリング法で、ウシリボヌクレアーゼ（RNaseA）の８残基
（Loop R8）、および、12 残基（Loop R12）のモデリングを実施した。取得した構造アンサンブルに対して主成分解
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析を行なった結果、立体構造は複数のクラスタ（Loop R8 で３つ、Loop R12 で２つ）に分離された。Loop R8、およ
び、Loop R12 の何れにおいても、最大クラスタの代表構造が、NMR 構造（PDB 2AAS, Santoro, J. et al. (1993), J. 
Mol. Biol. 229, 722-）、および、X 線結晶構造（PDB 8RAT, Tilton, R.F. et al. (1992), Biochemistry 31, 2469-）で報
告されている構造を精度よく再現した。最大クラスタの代表構造は、Loop R8 において、root-mean square deviation
（RMSD）は NMR 構造に対して 0.93Å、結晶構造に対して 1.20Åを示した。Loop R12 では、NMR 構造に対して
RMSD 2.00Å、結晶構造に対して RMSD 1.65Åであった。 
 Dihydrofolate Reductase（DHFR）の active site を含むフレキシブルな M20 ループは、リガンド非存在下（アポ
体）で disorder 構造であることが示されている（Bystroff, C. et al. (1991), Biochemistry 30, 2227-）。しかし、リガ
ンド存在下（liganded loop）では induced fitting による立体構造変化がおきて複数の異なる配座をとることが報告さ
れている（Sawaya, M.R. et al. (1997), Biochemistry 36, 586-）アポ体の M20 ループ（12 残基）に対して、上述の
RNaseA のループで開発したモデリング法を適用した結果、２番目に大きなクラスタ（全体の 21.3％）が共結晶構造
（liganded loop）と類似したループモデル構造を示した（Sawaya らの結晶構造、PDB 1RX2 に対して RMSD 3.00
Å）。次に、得られたモデリング構造を用いて、ドッキング計算を実行し、リガンドと蛋白質の Binding Mode を調
べた。その結果、上位２番目と４番目を占める大きなクラスタの代表構造は、共結晶構造の Binding Mode を再現し
ており、アポ体においてリガンドと結合可能な立体構造が存在することが示された（合計で全体の 24.3％を占める）。












この方法を用いて今まで困難であった induced fitting loop の構造予測に応用した。 
 ウシロドプシンの細胞質側第３ループのモデリングを、マルチカノニカル分子動力学法を用いて行い、X 線結晶構
造解析法では同定されなかった C3 ループ領域の原子座標を決定することができた。 
 またウシリボヌクレアーゼのループモデリングでは、フォースバイアストマルチカノニカル分子動力学法と GBSA
法を組み合わせたループモデリング法を開発し、この方法がループ構造の高精度な予測に有効であることを示した。 





X 線構造解析や NMR 解析に代わる手法として活用できることが示された。 
 以上の結果は、博士（薬学）の学位論文に値するものと認める。 
